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Wszyscy jesteSmy mutantami

Jednym z niezwykle waznych odkry¢ zwiazanych
z sekwencjonowaniem ludzkiego genomu jest to,
7e nasze genomy réznig sie. Srednio dwie dowolne
niespokrewnione osoby réznia sie jednym na 1200
nukleotyddéw.

Niedawno okazato si¢ rowniez, ze réznimy sie

miedzy soba réwniez obecnoécia lub brakiem duzych
fragmentéw chromosomoéw. Niektérzy maja mniej,
inni wiecej fragmentow o dlugosci 300460 tysiecy
par zasad, zawierajacych wiele gendéw. Podobnie jak
w przypadku mutacji punktowych, zmiany pojawiaja
sie i rozpowszechniaja w populacji.

Jak czesto zdarzaja sie takie duze zmiany? Mozna
oszacowacd ich czestosé, postugujac sie danymi
dotyczacymi jednego, konkretnego obszaru.

Na chromosomie X znajduje si¢ gen biatka dystrofiny.
To najwigkszy ludzki gen, zajmuje az 2,5 miliona par
zasad (ze wzgledu na obecno$é intronéw rzeczywista
sekwencja kodujaca to jedynie 14 tysiecy par

zasad). ,Wypadniecie” lub podwojenie (delecja

lub duplikacja) fragmentu genu dystrofiny i brak
prawidlowego biatka powoduja ciezka chorobe, dystrofie
miesniowa Duchenne’a. Poniewaz kobiety maja 2 kopie
chromosomu X, w tym jedna od ojca, choruja tylko
mezczyzni, a one sa nosicielkami. Do niedawna choroba
ta zupelnie wykluczata mozliwo$é bycia ojcem.

Wydaje sie, ze dystrofia mie$niowa wystepuje ze stala
czestoscia. Poniewaz chorzy mezczyzni nie przekazuja
wadliwego genu dalej, mozna przyjacé, ze czesto$é
pojawiania sie nowych przypadkéw zmutowanego genu
jest taka sama, jak czestos¢ usuwania zmutowanego
genu 7z populacji (czyli wystepowania choroby).

Gdy pojawi sie mutacja w genie dystrofiny, w 2/3
przypadkéw chromosom X, zawierajacy wadliwy

gen, nalezy do kobiety (poniewaz kazda kobieta

ma 2 chromosomy X, mezczyzna tylko 1), a w 1/3
przypadkéw — do mezezyzny i w tym przypadku
spowoduje chorobe. W takim razie czestos¢ pojawiania
sie nowych, zmutowanych alleli to 1/3 czestosci
wystepowania choroby. Dystrofia mie$niowa wystepuje
u ok. 1 na 3,5 tys. noworodkéw plci meskiej, zatem
czestosé pojawiajacych sie od ,nowa” mutacji to okoto
1:10 500 (dla biologa — 1:10 000) oséb. Wéréd mutacji
powodujacych dystrofie okolo 65% to delecje, a 9%

— duplikacje fragmentu genu; zatem delecja w genie
dystrofiny przydarza si¢ z czestoscia okoto 1:15 000,

a duplikacja — 1:100 000.

Caly, diploidalny, genom ludzki jest 2000 razy wiekszy
od genu dystrofiny. Przy zalozeniu jednakowej czestosci

duplikacji i delecji w calym genomie daje to jaka$ nowa
delecje u 1 na 8 noworodkéw, a duplikacje u jednego
na 50.

Podobne oszacowania mozna przeprowadzi¢ dla mutacji
punktowych — polegajacych na zamianie, wypadnieciu
lub wstawieniu pojedynczego nukleotydu.

Czestos¢ takich mutacji w przeliczeniu na 1 pare zasad
to okoto 2 - 1078, co dla calego diploidalnego genomu
(6 mld par zasad) daje okoto 120 mutacji punktowych.
Oznacza to, ze genom kazdego z nas to sktadanka
genomo6w naszych rodzicéw, zmieniona srednio o te
120 nukleotydéw i ewentualne pojedyncze wieksze
mutacje.

Jak duzo z tych mutacji wptywa faktycznie na nasz
organizm? Na szczescie niewiele. Biorac pod uwage,

ze jedynie okolo 2% sekwencji koduje biatka i obszary
regulujace ich wyrazanie, $rednio jedynie 2,4 zmiany
punktowe powinny trafi¢ w te wazne miejsca; nawet
wtedy niekoniecznie musza zaburzaé¢ funkcjonowanie
kodowanych bialek. Duze zmiany obejmuja wicksze
obszary, czesto zawierajace wiecej niz jeden gen i ich
wplyw na funkcjonowanie organizmu moze by¢ wickszy
— ale, jak wida¢, ich czesto$¢ jest nizsza o rzad wielkosci.

Co istotne, dla wigkszosci genéw jedna prawidlowa
kopia wystarcza do wytworzenia odpowiedniej iloSci
prawidlowego biatka — w zwiazku z tym wigkszos¢
choréb dziedziczy sie w sposob recesywny, wymagajacy
dwo6ch nieprawidtowych wersji genu. Aby uswiadomié
sobie jak to wazne, pomyslmy, ze przeciez kazdy

z nas, oprocz tego, ze ma wlasne nowinki genetyczne,
dziedziczy mutacje po swoich rodzicach, dziadkach itd.
Kazdy z nas jest nosicielem, wystepujacych na szczedcie
w pojedynke, dziesiatek mutacji, ktére w parze z druga,
podobna mutacja powoduja ciezkie choroby. Poniewaz
ludzki genom jest ogromny — szansa na spotkanie
drugiej osoby z taka mutacja jest niewielka, natomiast
dramatycznie rosnie w rodzinie — genomy rodzicéw

i dzieci sq w 1/2 identyczne, rodzenstwa srednio tez

w 1/2, dzieci i dziadkéw w 1/4, rodzenstwa ciotecznego
w 1/8. Stad czesto wystepujace choroby genetyczne

u dzieci ze zwiazkow kazirodcezych, a by¢ moze i zakaz
takich zwiazkéw w wiekszosci kultur.

Wszyscy jesteSmy mutantami. Na szczedcie istnieje
rekombinacja genéw — podczas wytwarzania plemnikow
i komoérek jajowych chromosomy naszych rodzicow
wymieniaja sie fragmentami, a sposréd wielu mozliwych
wariantow tej ukladanki zaledwie jedna kombinacja da
poczatek nowemu czltowiekowi. Kazda rekombinacja to
okazja do pozbycia sie mutacji.
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